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水晶発振子を胴いた薬物の1n　vilro皮膚透過性の迅速定量…ω
晶発振子の振動数変化が安定した後、インドメタシ
ン（バルク中のインドメタシン濃度は4．17，8．33，
16．7，25．0，33．3，1・g／mLとなる）を加え、経時的に
。振動数変化（△F，HZ）を記録した。なお、このと
きビーカー内は37℃に保ち、マグネテイックスター
ラーにより十分撹拝した。
水晶発振子
　　　　マイクロシリンジ
傘一一スターラー
第1図　水晶発振子によるインドメタシン吸着案験セットアップ図
　第2図にインドメタシンの吸着による水晶発振子
の振動数の減少曲線を示す。減少曲線はインドメタ
シン適用直後に大きく変動したが、すべての適用濃
度において添加後約軸minで一定値を示した。すな
わち、約401η1篶でバルク溶媒である1O％エタノール
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第2図　種々濃慶のインドメタシン／10％工タノール中における
　　　水晶発振子振動数変化
と水晶発振子に被覆した脂質（塩化ジメチルジステ
アリルアンモニウム）の間でインドメタシンの分配
が平衡 なったと考えられた。
　Okah搬は、匂い物質の吸着量は水晶発振子に付
着させた脂質の膜厚の増加と共に増大したが、苦み
物質の吸着量は膜厚には依存しなかったと報告して
いる一。これは匂い物質は膜の内部まで分配するが、
苦味物質は表面のみに分配したためであると考察し
ている。インドメタシンでは、その濃度と水晶発振
子の振動数減少との相関性が脂質量で補正すること
で良くなったことから、この薬物は電極表面にコー
テイングした脂質の表面だけでなく深部にまで分布
することが示唆された。通常、皮膚適用する薬物は
脂溶性物質が多く、水晶発振子マイクロバランスは
このような脂溶性薬物の定量に応用しやすいものと
思われた。
　なお、第2図申のデータにおいて、振動数変化〃
と時間fにはほぼ次式の関係がみられている。
　∬斗（1－eん）　　　　　　　　　…（工）
　ここで、Aは定常状態時の振動数変化、火は一次速
度定数である。火はすべてのインドメタシン濃度に
おいて約O．080m1ポであった。
　さらに、60min後の∬を定常状態時の値、Aとし
て、これと1O％エタノール中のインドメタシン濃度
との関係を調べた。その結果を第3図（・）に示す。ま
た、第3図（・）に示した各点は水晶発振子に付着させ
た脂質（塩化ジメチルジステアリルアンモニウム）
量がわずかに異なっていたので、膜脂質量で補正し
た振動数変化についても調べた。結果を第3図（b）に
示す。インドメタシン濃度（4，2～33．3、αg／mL）と振
動数変化の相関係数は第3図（・）、（b）に示したデータ
でそれぞれ0，959，O．9ηであった。またインドメタ
シン濃度が高いとき相関性が悪くなる傾向にあった
ので、4．2～25μ9加L間で相関係数を求めると、第3
図（・）、（b）でそれぞれO．982，0，998であった。なお、
高濃度（33．3、αg／mL）では直線性からずれたが、こ
の原因についてはまだはっきりしていない。
　以上より、膜脂質量で補正した振動数変化量とイ
ンドメタシン濃度（4，2～25、αg加L）が比例すること
がわかった。そこで、以後はこの範囲内で検量線が
成り立つものとしてインドメタシン濃度を求めるこ
ととした。
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水銘発擬予を剃いた薬物のiOVi㈹皮繍透過例三の遜連定且1…＝…｝
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第3團　10％工タノール申インドメタシン耀慶と水墨発振子
　　　振動数変化の関係
3．インドメタシンの皮膚透遇性
　前述したように、水晶発振子マイクロバランスは
空気中や溶液申の匂い物質や苦味物質の定量に使用
されている。水晶発振子を用いる利点は、測定時間
が短く（数分）、サンプルの前処理の必要がないこと
である。そこで、次にインドメタシンのLM一偲
Dcm棚Moω（LDMジ透過性を拡散セルを用いて
調べることとした。皮膚モデルとして用いたLDMを
2一チャンバー横型拡散セルに挟み、膜表面側にイ
ンドメタシン溶液を（5mg加L）を、同裏側にlO％
エタノールを適用した。水晶発振子はレシーバー溶
液であるlo％エタノール中にセットした。その模式
図を第4図に示す。インドメタシンの皮膚透過量は
水晶発振子の振動数変化から算出した。
　第5図にインドメタシンのLDM累積透過一時間曲
線を示す。水晶発振子で評価した薬物の膜透過量
水轟発振子
　　　　　　　　　　　　　レシーバー（30mし）
　　　　スターう一
第4図　水墨発振子によるインドメタシンめV1‡ro皮麟透遇案験
　　　セツトアツプ鰯
（図△）を服LCによる測定値（○）と比較したとご
ろ、累積透過量は異なるものの定常状態透過速度は
ほぼ等しかった。なお、水晶発振子の60分以内のデ
ータでは、検量線域より低いインドメタシインドメ
タシン濃度であった。
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第δ図　インドメタシンの繋穣UVi犯g晩r閉劃M碗81透糧鑑変化
　水晶発掻千で求めた累積透過量が低い原困は、第
2図に示したように、水晶発振子の振動数減少量が
一一定になるのに18g芝㎞eが存在するためと思われた。
そこで、水晶発振子で測定した累積皮膚透過量デー
タ（ρI（互））と式（！）を用いて、デコンボリューションーに
より真の累積皮膚透過量ρ〈三）を求めた。なお、ρ’（三）
とρ（；）の関係は次式で示される。
ρ，／寸（・）（1－1州）ゴθ ・・／2）
　補正した結果ρ（三）を第引劉（血）に示す。図から
明らかなように、ρ｛主）はH糺Cで測定した値とほぼ
等しくなった。
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